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論文内容の要旨 
 
二種の刺激を組み合わせて記憶する連合記憶は、多くの動物種において保存された基本的
な学習行動である。しかし連合記憶を司る神経回路の詳細な理解は進んでいない。本研究
は、ショウジョウバエのキノコ体をモデルとして、独自に開発した学習実験系と最新の遺
伝学ツールを用いてその神経細胞メカニズムを解明したものである。第一に、嗅覚連合記
憶の大規模行動実験を効率良く行うための実験装置を開発した。匂いと電気ショックの連
合学習を自動で行う装置と、嗅覚連合記憶スコアを自動で算出するシステムを開発し、行
動実験の大幅な簡便化による効率改善を実現した。また、記憶テスト時の匂い選択行動の
画像解析により、従来の方法では不可能であった記憶読み出し速度の詳細な解析を可能と
した。野生型ショウジョウバエを用いた実験により、砂糖を用いた長期記憶は短期記憶に
比べて読み出しに時間がかかることを見出した。第二にこの実験装置と最新の遺伝学を用
い、嗅覚罰記憶と嗅覚報酬記憶について連合記憶中枢であるキノコ体からの出力回路の機
能解析を行った。この解析は、異なる領域に投射する約20種類のキノコ体出力神経につい
て、知られている限りほぼ全ての細胞種を対象にしたものである。その結果、罰記憶と報
酬記憶で重要な役割を果たす出力神経細胞種を複数同定した。この解析により、罰記憶と
報酬記憶がキノコ体の異なる区画から読み出され、脳の異なる領域へ伝達されるというモ
デルが示唆される。第三に、砂糖を用いた長期報酬記憶の形成メカニズムを解明した。ま
ず、長期記憶の形成に特異的に関与する報酬系のドーパミン入力神経細胞種を同定した。
次に、このドーパミン神経が投射するキノコ体の領域から出力するグルタミン酸作動性神
経が、同神経の樹状突起領域に投射し、ドーパミン神経、キノコ体内在性神経、出力神経
から構成されるフィードバック報酬回路を形成することを見出した。このドーパミン神経
はNMDA受容体を通してグルタミン酸を受容することが長期報酬記憶に必要である。さらに
このフィードバック報酬回路を構成する細胞種は全て、報酬学習および学習直後の時間帯
に活動することが長期記憶の形成および固定化に必要である。この結果は、学習時に活性
化されたフィードバック報酬回路が、学習後も活動を持続することを示唆する。また長期
記憶の痕跡は、ドーパミン受容体DopR1を通してキノコ体内部神経で形成されることを示
した。以上の結果から、キノコ体の特定領域で形成された記憶痕跡がフィードバック報酬
回路を通して長期記憶へと形を変えるというモデルを提案する。 
 
 
論文審査結果の要旨 
 
本研究はショウジョウバエの連合記憶をモデルとして、独自に開発した学習実験系と最新
の遺伝学ツールを用いてその神経細胞メカニズムを解明したものである。第一に、嗅覚連
合記憶の大規模行動実験を効率良く行うための実験装置を開発した。匂いと電気ショック
の連合学習を自動で行う装置と、嗅覚連合記憶スコアを自動で算出するシステムを開発し、
行動実験の大幅な簡便化による効率改善を実現した。また、記憶テスト時の匂い選択行動
の画像解析により、従来の方法では不可能であった記憶読み出し行動の詳細な解析を可能
とした。第二にこの実験装置を用い、嗅覚罰記憶と嗅覚報酬記憶について連合記憶中枢で
あるキノコ体からの出力回路の機能解析を行った。その結果、罰記憶と報酬記憶で異なる
出力神経細胞種が必要であることを明らかにした。この結果は、罰記憶と報酬記憶がキノ
コ体の異なる区画から読み出され、脳の異なる領域へ伝達されるというモデルを支持する。
第三に長期報酬記憶に着目し、これがフィードバック報酬回路によってキノコ体の特定領
域に形成されるということを示した。このフィードバック回路は、特定のキノコ体内部神
経、キノコ体出力神経、報酬系ドーパミン神経から構成される。このフィードバック報酬
回路は、報酬学習および学習直後の時間帯に活動することが長期記憶の形成および固定化
に必要であった。また長期記憶の痕跡は、ドーパミン受容体DopR1を通してキノコ体内部
神経で形成されることを示した。以上の結果から、キノコ体の特定領域で形成された記憶
痕跡がフィードバック報酬回路を通して長期記憶へと形を変えるというモデルを提案する。 
 この市之瀬敏晴氏の研究の結果は、罰記憶と報酬記憶がそれぞれキノコ体の異なる領域
から出力されるということを示し、さらにキノコ体の特定領域に長期報酬記憶が形成され
るメカニズムを示した点において、記憶中枢の機能分化の草分け的な研究といえる。これ
に加え、記憶中枢と報酬系のフィードバック回路は生理学的研究からその存在が予想され
てきたが、その回路実態は不明であった。本研究は長期報酬記憶を形成するフィードバッ
ク回路を同定し、その動作原理を明らかにしたという点で画期的である。 
 以上により、市之瀬敏晴氏は、自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識
を有することを示している。最終試験も全員一致で合格し、博士課程後期の修了を認める
に至った。 
